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摘要： 目的　 比较胃康灵胶囊中化学成分在人和大鼠肠道菌群中的代谢。 方法　 将胃康灵胶囊与人、 大鼠肠道菌液分

别在 ３７ ℃厌氧环境中孵育， 于 ０、 １、 ３、 ６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 取样处理， 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术， 通过对照品、
二级质谱图对胃康灵胶囊中化学成分进行鉴定， 并推测其代谢途径。 结果　 胃康灵胶囊经人和大鼠肠道菌群代谢后，
共检测出 １５ 种原型成分， 包括单萜苷类、 黄酮苷及其苷元类、 三萜苷及其苷元类、 小分子酸苷类， 在肠道菌作用下，
它们主要发生脱糖基反应， 并伴随重排、 加氢和脱甲基等。 胃康灵胶囊在人、 正常大鼠肠道菌液中的代谢产物相同，
单萜苷类、 黄酮苷元类、 小分子酸苷类成分和甘草酸的代谢速率主要表现为正常大鼠＞人， 黄酮苷类成分和甘草次酸

的代谢速率主要表现为人＞正常大鼠； 单萜苷类成分的代谢速率主要表现为正常大鼠＞胃炎大鼠， 其他成分均表现为

胃炎大鼠＞正常大鼠。 结论　 胃康灵胶囊中化学成分能在人和大鼠肠道菌群中发生代谢， 其速率与病理状态有关。
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　 　 胃康灵胶囊由白芍、 白及、 三七、 甘草、 茯苓、 延胡

索、 海螵蛸、 颠茄浸膏组成， 具有柔肝和胃、 散瘀止血、
缓急止痛的功效［１］ ， 临床主要用于治疗慢性胃炎、 胃溃疡

等胃肠道疾病。 课题组前期采用超高效液相色谱四极杆飞

行时间串联质谱 （ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 法对胃康灵胶

囊进行化学成分分析， 发现白芍的单萜苷类、 甘草的黄酮

及其苷类、 甘草和三七的皂苷类、 延胡索的生物碱类、 白

及的小分子酸苷类是其主要化学成分［２］ 。
中药多为口服给药， 口服后的中药成分在肠道内会受

肠道菌群代谢， 从而引起活性成分生物利用度及其药理活

性的改变［３⁃４］ 。 如甘草酸水溶性较大， 生物利用度比较低，
但是在肠道菌群的作用下可被代谢为甘草次酸， 脂溶性增

加， 抗肝毒性作用更好［５⁃７］ 。 因此， 为全面探究胃康灵胶囊

中的化学成分在肠道中的吸收代谢情况， 本研究将胃康灵

胶囊进行离体人肠道菌群试验， 明确其所含成分在肠道中

生物转化的一般规律， 从而揭示胃康灵胶囊中的化学成分

在肠道中的代谢机制。 此外， 由于药物的吸收易受动物种

属差异和病理状态的影响［８⁃９］ ， 本研究还分别比较人与正常

大鼠、 正常大鼠与胃炎大鼠肠道菌的代谢差异， 以期为胃

康灵胶囊的体内药效物质基础研究奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １２ 只清洁级雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量（１６０±２０） ｇ，

购于上海斯莱克实验动物有限责任公司， 实验动物生产合

格证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１７⁃０００５。 所有动物实验均按照 《实
验动物的护理和使用指南》 进行［１０］ ， 并经上海交通大学动

物伦理委员会批准， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （沪）
２０１８⁃００２８， 动物批准文号为 Ａ２０１９０７３。 大鼠饲养于上海交

通大学动物实验中心， 温度 ２０ ～ ２６ ℃， 相对湿度 ４０％ ～
７０％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 日夜循环， 喂食正常维持饲料， 自由

饮水。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 胃康灵胶囊 （批号 ２０１９０８０１２） 由黑龙

江葵花药业股份有限公司提供。 甘草苷 （批号 ＤＳＴ１８１１２７⁃
００９）、 异甘草苷 （批号 ＤＳＴ１８０３１４⁃０１５）、 芹糖甘草苷 （批
号 ＤＳＴ１８０３０６⁃１３９）、 芹 糖 异 甘 草 苷 （ 批 号 ＤＳＴ１９０１０２⁃
１０６）、 芒柄花苷 （批号 ＤＳＴ１９０１１４⁃０４４）、 异甘草素 （批号

ＤＳＴ１９０１０２⁃１６６）、 甘草素 （批号 ＤＳＴＤＧ００１００１）、 芒柄花

素 （批号 ＤＳＴ１８０９０８⁃００６）、 甘草酸 （批号 ＤＳＴ １８０９０６⁃
００８）、 甘 草 次 酸 （ ＤＳＴ１８０３１４⁃００７ ）、 芍 药 苷 （ 批 号

ＤＳＴ１９０３０３⁃０７０）、 氧化芍药苷 （批号 ＤＳＴ１８０４２９⁃０８０）、 芍

药 内 酯 苷 （ 批 号 ＤＳＴ１８０４１９⁃０７１ ）、 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ （ 批 号

ＤＳＴ１９０７２４⁃０２５） 对照品均购自成都德思特生物技术有限公

司， 纯度≥９８％ ； ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ （批号 ＰＲＦ２００３１３０４） 对照

品购自成都普瑞法科技开发有限公司， 纯度≥９８％ ； 胃蛋

白酶试剂盒、 ＢＣＡ 蛋白浓度测试试剂盒均购自南京建成生
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物工程研究所； 苏木精⁃伊红染色 （ＨＥ 染色） 试剂盒购自

南京生航生物技术有限公司。 乙腈、 甲醇、 甲酸均为色谱

纯， 购自上海安谱实验科技股份有限公司。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２９０ 超高效液相色谱仪、 Ａｇｉｌｅｎｔ ６５４５
四极杆飞行时间质谱仪 （美国安捷伦公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯

水系统 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模和粪便样本收集　 大鼠适应性饲养 ７ ｄ 后， 按体

质量随机分为正常组和胃炎组， 每组 ６ 只， 胃炎组造模周

期为 ４ 周， 造模前禁食不禁水 １２ ｈ， 灌胃给药前 １ ｈ 撤去

水源， 灌胃给予 ５６％ 乙醇 （给药质量浓度为 ８ ｇ ／ ｋｇ） 诱导

慢性胃炎的发生， 正常组灌胃给予等体积生理盐水， 每 ３ ｄ
１ 次。 造模第 ２８ 天结束 １２ ｈ 后， 用无菌管收集正常、 胃炎

大鼠粪便， 麻醉后取胃组织， 冰生理盐水洗去胃内容物后

４％ 多聚甲醛固定 ３６ ｈ， 梯度乙醇脱水， 透明， 石蜡包埋，
切片 （５ μｍ）， 脱蜡， 进行 ＨＥ 染色， 倒置显微镜下观察

胃组织病理变化。 另取新鲜大鼠胃组织， 按照胃蛋白酶活

性检测试剂盒使用书说明检测胃蛋白酶活性。
２􀆰 ２　 胃康灵胶囊肠道菌孵育

２􀆰 ２􀆰 １　 肠道菌液配制 　 厌氧培养基 （ＧＡＭ） 的配制方法

参考文献 ［１１⁃１２］ 报道， 选取 ６ 个健康志愿者， 女性 ４
例， 男性 ２ 例， 采样前 ３ 个月内未服用任何抗生素或益生

菌制剂， 粪便收集前均经本人确认自愿参加并签署知情同

意书， 本研究经上海交通大学 Ｂｉｏ⁃Ｘ 中心伦理委员会批准

（批准号 ＭＬ１８０１３）。 将收集的新鲜粪便混合， 匀质化后在

厌氧条件下与 ＧＡＭ （１ ｇ ∶ ２５ ｍＬ） 混合， 充分涡旋混合后

３ 层纱布过滤， 所得滤液即为人肠道菌液。 取 “２􀆰 １” 项下

大鼠粪便， 按照人肠道菌液制备方法制备正常 ／胃炎大鼠肠

道菌液。
２􀆰 ２􀆰 ２　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中孵育　 健康人每天正

常粪便量为 １００～ ３００ ｇ （平均 ２００ ｇ）， 拟定胃康灵胶囊与

人粪便比例为 ４􀆰 ８ ｇ ∶ ２００ ｇ， 胃康灵胶囊与人源肠道菌液比

例为 ４􀆰 ８ ｇ ∶ ５ ０００ ｍＬ。 取胃康灵胶囊粉末 ４８ ｍｇ， 加入 ５０
ｍＬ 人源肠道菌液， 混匀， ３７ ℃厌氧条件下孵育， 分别于

０、 １、 ３、 ６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 取样 １ ｍＬ， 立即用 １􀆰 ５ 倍量水

饱和正丁醇萃取 ３ 次， 萃取液 ３７ ℃氮气吹干， １􀆰 ０ ｍＬ ７０％
甲醇复溶， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 即得。 取同体积人源

肠道菌液单独孵育， 制备空白样品。
２􀆰 ２􀆰 ３　 胃康灵胶囊在鼠源肠道菌液中孵育　 以成年男性体

质量 ７０ ｋｇ、 大鼠体质量 ２００ ｇ， 设定胃康灵胶囊剂量为每

天 ４􀆰 ８ ｇ， 按照等效剂量折算， 大鼠剂量为每天 ０􀆰 ０８６ ４ ｇ。
雄性大鼠每日大便量为 ４～１１ ｇ （平均 ７􀆰 ５ ｇ）， 因此拟定胃

康灵胶囊与大鼠粪便比例为 ０􀆰 ０８６ ４ ｇ： ７􀆰 ５ ｇ， 即胃康灵胶

囊粉末与人源肠道菌液比例为 ８６􀆰 ４ ｍｇ： １９３ ｍＬ。 取胃康灵

胶囊粉末 ２２􀆰 ４ ｍｇ， 加入 ５０ ｍＬ 正常、 胃炎大鼠肠道菌液，
混匀， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法操作。 取同体积大鼠肠道菌

液单独孵育， 制备空白样品。
２􀆰 ３　 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析

２􀆰 ３􀆰 １　 溶液制备

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 供试品溶液　 参考文献 ［２］ 报道， 精密称取胃

康灵胶囊粉末 １􀆰 ０ ｇ， ７０％ 甲醇溶解， 超声提取 ２ 次， 每次

３０ ｍｉｎ （１５、 １０ ｍＬ）， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 将上清液

转移至 ２５ ｍＬ 量瓶中， 定容， 即得质量浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ 的

供试品溶液。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液 　 取甘草苷、 异甘草苷、 芹糖甘草

苷、 芹糖异甘草苷、 芒柄花苷、 异甘草素、 甘草素、 芒柄

花素、 甘草酸、 甘草次酸、 芍药苷、 氧化芍药苷、 芍药内

酯苷、 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ、 ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 对照品适量， 置于量瓶中，
７０％ 甲醇溶解， 定容， 得质量浓度为 １ ｍＬ ／ ｍｇ 的贮备液，
使用时稀释至 ５０～２００ ｎｇ ／ ｍＬ， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ２　 条件　 参考文献 ［２］ 报道。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １ 　 色谱 　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｚｏｒｂａｘ Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 色谱柱

（２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ， １􀆰 ８ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙
腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ８ ｍｉｎ， １０％ ～ １１％ Ｂ； ８ ～ １４ ｍｉｎ，
１１％ ～ ２１％ Ｂ； １４ ～ ２０ ｍｉｎ， ２１％ ～ ２７％ Ｂ； ２０ ～ ２４ ｍｉｎ，
２７％ ～ ３８％ Ｂ； ２４ ～ ３１ ｍｉｎ， ３８％ ～ ５３􀆰 ５％ Ｂ； ３１ ～ ３８ ｍｉｎ，
５３􀆰 ５％ ～９０％ Ｂ； ３８～ ４０ ｍｉｎ， ９０％ ～ １０％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ４
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 进样量 ２ μＬ。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 质谱 　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 负离子模式； ＭＳ
扫描范围 ｍ ／ ｚ １００ ～ １ ７００， ＭＳ ／ ＭＳ 扫描范围 ｍ ／ ｚ １００ ～
１ ７００； 毛细管电压 ３ ５００ Ｖ； 干燥气、 保护气温度 ３５０ ℃；
干燥气体积流量 ８ Ｌ ／ ｍｉｎ； 碰撞电压 １５０ Ｖ； 碰撞能量 ５、
２０、 ３５、 ５０ ｅＶ； 雾化器压力 ５０ ｐｓｉ （１ ｐｓｉ ＝ ６􀆰 ８９５ ｋＰａ）。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中代谢分析　 胃康灵胶囊

在人源肠道菌液中孵育不同时间的 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
基峰色谱图见图 １。 结果显示， 人源肠道菌液的基质效应

明显强于未经孵育的胃康灵胶囊化学成分的质谱响应； 两

者混合共孵育 ０、 １、 ６、 ４８ ｈ 后， 其干扰更显著。 因此，
后续采用提取离子和对照品比对的方式对胃康灵胶囊在人

源肠道菌液中的原型成分进行定性鉴别。
３􀆰 １􀆰 １　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中代谢速率分析　 胃康

灵胶囊与人源肠道菌液共孵育 ０、 １、 ６、 ４８ ｈ 的提取离子

色谱图见图 ２， 共有 １５ 种原型成分可被检测到， 随着孵育

时间延长， 糖苷类成分相对含量降低， 苷元类成分相对含

量升高。 １５ 种原型成分在人肠道菌液中的剩余量随时间变

化曲线见图 ３， 可知芍药苷在 １２ ｈ 内即可被完全代谢， 氧

化芍药苷在 ４８ ｈ 内被完全代谢， 而芍药内酯苷在 ４８ ｈ 后仍

有 １６％ 的剩余 （图 ３Ａ）， 这 ３ 种成分是胃康灵胶囊中的单

萜苷类成分； 甘草苷、 芹糖甘草苷、 芹糖异甘草苷、 芒柄

花苷、 异甘草苷在 ３ ｈ 内即可被完全代谢 （图 ３Ｂ）， 它们

是胃康灵胶囊中的黄酮苷类成分； 甘草素、 异甘草素、 芒

柄花素是胃康灵胶囊中的黄酮苷元类成分， 在与肠道菌液
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图 １　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中孵育不同时间的 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 基峰色谱图

１． 氧化芍药苷　 ２． 芍药内酯苷　 ３． 芍药苷　 ４． 甘草苷　 ５． 芹糖甘草苷　 ６． ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ　 ７． 芹糖异甘草苷　 ８． 芒柄花苷　 ９． 异甘

草苷　 １０． 甘草素　 １１． ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ　 １２． 异甘草素　 １３． 芒柄花素 １４． 甘草酸　 １５． 甘草次酸

图 ２　 胃康灵胶囊中 １５ 种化学成分与人源肠道菌液共孵育 ０、 １、 ６、 ４８ ｈ 的提取离子色谱图

共孵育 １ ｈ 后出现急剧增加的现象， 随后会被继续代谢减

少 （图 ３Ｃ）， 可能是肠道菌液与黄酮苷和苷元共孵育时，
脱糖反应快于重排、 加氢等反应造成的； ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 和

ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ 是胃康灵胶囊中的小分子酸苷类成分， 在 ３ ｈ 内

即可被代谢完全 （图 ３Ｄ）； 三萜类成分甘草酸在 ４８ ｈ 可被

代谢 ６７％ （图 ３Ｅ）； 相应的甘草次酸成分在 ６ ｈ 含量达到

平台期， ６～４８ ｈ 几乎不变 （图 ３Ｆ）。
３􀆰 １􀆰 ２　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中代谢产物分析　 建立

１５ 种原型成分的代谢产物库， 包括水解、 重排、 氢化、 裂

解、 去甲基化等反应， 使用 Ａｇｌｉｅｎｔ Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ Ｗｏｒｋｆｌｏｗｓ 软

件进行匹配， 共鉴别 ２４ 种代谢产物， 见表 １。 Ｍ４、 Ｍ２ 的

保留时间分别为 ５􀆰 ６３、 ３􀆰 ９５ ｍｉｎ， 准分子离子峰分别为 ｍ ／ ｚ
１６７􀆰 ０３５ ７、 １８３􀆰 ０２５ ８， 其碎片离子分别为 ｍ ／ ｚ １２１􀆰 ０２９ ５、

１３７􀆰 ０２４ ６， 与文献 ［１３］ 报道一致， 推测该化合物为苯甲

酸和 ４⁃羟基苯甲酸， 是芍药中单萜苷类成分的主要取代基。
Ｍ６ 的保留时间为 ８􀆰 ３７ ｍｉｎ， 准分子离子峰 ｍ／ ｚ 为 ５２５􀆰 １６１ ４
［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ －、 ４７９􀆰 １５６ ０ ［Ｍ⁃Ｈ］ －， 脱去葡萄糖分子形

成碎片离子峰 ｍ／ ｚ ３１７􀆰 １０２ ７， 脱去苯甲酰基 ｍ／ ｚ １２１􀆰 ０２９ ４，
被离 子 源 轰 击 重 排 后 得 到 碎 片 离 子 ｍ ／ ｚ ３５７􀆰 １２０ ０、
２８３􀆰 ０８２ ７， 与对照品和文献 ［１３］ 报道一致， 推测该化合

物为芍药内酯苷， 其二级质谱图及裂解途径见图 ４Ａ。 Ｍ２１
的保留时间为 ２５􀆰 ２７ ｍｉｎ， 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ ２５７􀆰 ０８１ ９
［Ｍ⁃Ｈ］ －， 离子源轰击后， 酰基两侧 Ｃ⁃Ｃ 键发生断裂， 重排

后可产生碎片离子 ｍ ／ ｚ １５１􀆰 ０３９ ６、 １０９􀆰 ０９２ ８、 １３５􀆰 ００８ ３、
１２２􀆰 ０３７ １， 与文献 ［１４⁃１５］ 报道一致， 推测该化合物为

达维荚蒾苷元， 其二级质谱图及裂解途径见图 ４Ｂ。 Ｍ１２ 的
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图 ３　 胃康灵胶囊中 １５ 种化学成分在人源肠道菌液中的转化剩余量与时间变化曲线

保留时间为 １６􀆰 ２９ ｍｉｎ， 准分子离子峰为 ｍ ／ ｚ ４５７􀆰 １７２ ３ ［Ｍ⁃
Ｈ］ －， 在负离子模式下可产生碎片离子 ｍ ／ ｚ ２８５􀆰 ０９７ ９、
１８９􀆰 ０７６ １、 １２３􀆰 ０４４ ５， 与文献 ［１６］ 报道一致， 推测该化

合物为手参苷 Ｉ， 其二级质谱图及裂解途径见图 ４Ｃ。 另外，
其他代谢产物均是采用文献对比或对照品比对的方法进行

鉴别。

表 １　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中代谢产物

编号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 分子式 离子模式
分子离子峰 ｍ ／ ｚ

理论值 实测值
ＭＳ ／ ＭＳ 碎片离子 名称 类型

Ｍ１ １􀆰 ６２ Ｃ６Ｈ６Ｏ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １２５􀆰 ０２４ ４ １２５􀆰 ０２４ ７ １２５􀆰 ０２４ ７ １，２，４⁃三羟基苯 酚酸类

Ｍ２ ３􀆰 ９５ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － １８３􀆰 ０２９ ９ １８３􀆰 ０２５ ８ １３７􀆰 ０２４ ６ ４⁃羟基苯甲酸 酚酸类

Ｍ３ ５􀆰 ３３ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１２ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４９５􀆰 １５０ ８ ４９５􀆰 １５１ ８ ４９５􀆰 １５１ ８ ４″⁃ｈｙｄｒｏｘｙａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ 单萜类

Ｍ４ ５􀆰 ６３ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － １６７􀆰 ０３５ ０ １６７􀆰 ０３５ ７ １２１􀆰 ０２９ ５ 苯甲酸 酚酸类

Ｍ５ ７􀆰 ２５ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ６ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ３６３􀆰 １０８ ５ ３６３􀆰 １１１ ３ ３１７􀆰 ０９７ １ 苯甲酰芍药内酯苷元 单萜类

Ｍ６ ８􀆰 ３７ Ｃ２３Ｈ２８Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ５２５􀆰 １６１ ４ ５２５􀆰 １６１ ４ ４７９􀆰 １５６ ０， ３５７􀆰 １２０ ０， ３１７􀆰 １０２ ７， ２８３􀆰 ０８２ ７， １２１􀆰 ０２９ ４ 芍药内酯苷∗ 单萜类

Ｍ７ ８􀆰 ５２ Ｃ７Ｈ８Ｏ２ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － １６９􀆰 ０５０ ６ １６９􀆰 ０４６ ９ １２３􀆰 ０４５ ６ 对羟基苯甲醇 酚酸类

Ｍ８ ９􀆰 ４３ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ ［Ｍ⁃Ｈ］ － １６５􀆰 ０５５ ７ １６５􀆰 ０５５ ５ １４７􀆰 ０４４ ８， １２１􀆰 ０６５ ８， １１９􀆰 ０５０ ０， １０６􀆰 ０４２ ０ ４⁃羟基苯丙酸 酚酸类

Ｍ９ ９􀆰 ４８ Ｃ１０Ｈ１２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ２４１􀆰 ０７１ ８ ２４１􀆰 ０７１ ４ １９５􀆰 ０６６ ５ 芍药内酯 Ｂ 单萜类

Ｍ１０ １２􀆰 ２２ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４１７􀆰 １１９ １ ４１７􀆰 １１８ ８ ２５５􀆰 ０６６ ７， １３５􀆰 ００９ ２ 甘草苷∗ 黄酮类

Ｍ１１ １２􀆰 ２３ Ｃ８Ｈ１３Ｏ５ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ２３４􀆰 ０７４ ５ ２３４􀆰 ０８０ ４ １８８􀆰 ０７０ ３ α⁃ｉｓｏｂｕｔｙｌｍａｌｉｃ ａｃｉｄ 有机酸

Ｍ１２ １６􀆰 ２９ Ｃ２１Ｈ３０Ｏ１１ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４５７􀆰 １７１ ５ ４５７􀆰 １７２ ３ ２８５􀆰 ０９７ ９， １８９􀆰 ０７６ １， １５３􀆰 ０５４ ８， １２３􀆰 ０４４ ５ 手参苷 Ｉ 酚酸类

Ｍ１３ １６􀆰 ３３ Ｃ１０Ｈ１４Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ２４３􀆰 ０８７ ４ ２４３􀆰 ０８１ ３ １９７􀆰 ０８１ ９ 芍药内酯 Ａ 单萜类

Ｍ１４ １９􀆰 ０８ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ２９９􀆰 ０５６ １ ２９９􀆰 ０５３ ３ ２５３􀆰 ０５３ ３ ｉｓｏａｕｒｏｓｔａｔｉｎ 黄酮类

Ｍ１５ １９􀆰 ２８ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４１７􀆰 １１９ １ ４１７􀆰 １１９ ４ ２５５􀆰 ０６６ ６， １３５􀆰 ００９ ２， １１９􀆰 ０５０ ２ 异甘草苷∗ 黄酮类

Ｍ１６ １９􀆰 ３８ Ｃ１６Ｈ２４Ｏ１０ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ３７５􀆰 １２９ ７ ３７５􀆰 １２６ ３ ２１０􀆰 ０７７ ８， １７１􀆰 ０６５ ９ 脱苯甲酰基芍药内酯苷 单萜类

Ｍ１７ １９􀆰 ５８ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５５􀆰 ０６６ ３ ２５５􀆰 ０６６ ６ １３５􀆰 ００９ ２， １１９􀆰 ０５０ ２ 甘草素∗ 黄酮类

Ｍ１８ １９􀆰 ６３ Ｃ１７Ｈ１８Ｏ７ ［Ｍ⁃Ｈ＋ＨＣＯＯＨ］ － ３７９􀆰 １０３ ５ ３７９􀆰 １０１ ５ ３３４􀆰 １０５ ３ ４⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｙｌ
ａｌｂｉｆｌｏｒｉｎ ｇｌｙｃｏｇｅｎ

单萜类

Ｍ１９ ２１􀆰 ３１ Ｃ３４Ｈ４６Ｏ１７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ７２５􀆰 ２６６ ２ ７２５􀆰 ２６９ １ ４５７􀆰 １７４ ８ ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ∗ 酚酸类

Ｍ２０ ２３􀆰 ５４ Ｃ１３Ｈ１８Ｏ７ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２８５􀆰 ０９８ ０ ２８５􀆰 ０９７ １ ２８５􀆰 ０９７ １ 天麻素 酚酸类

Ｍ２１ ２５􀆰 ２７ Ｃ１５Ｈ１４Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５７􀆰 ０８１ ９ ２５７􀆰 ０８１ ９ １６３􀆰 ０３９ ４， １５１􀆰 ０３９ ６， １３５􀆰 ００８ ３， １２２􀆰 ０３７ １， １０９􀆰 ０９２ ８，
１０７􀆰 ０４９ ６

达维荚蒾苷元 黄酮类

Ｍ２２ ２５􀆰 ４７ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２５５􀆰 ０６６ ３ ２５５􀆰 ０６６ ９ １３５􀆰 ００９ ２， １１９􀆰 ０５０ ２ 异甘草素∗ 黄酮类

Ｍ２３ ２５􀆰 ８８ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ２６７􀆰 ０６６ ３ ２６７􀆰 ０６６ ２ ２５２􀆰 ０４３ ３， ２２３􀆰 ０４０ １， １９５􀆰 ０４４ ８， １３２􀆰 ０２１ ３ 芒柄花素∗ 黄酮类

Ｍ２４ ３９􀆰 ０８ Ｃ３０Ｈ４６Ｏ４ ［Ｍ⁃Ｈ］ － ４６９􀆰 ３３２ ３ ４６９􀆰 ３３２ ８ ４２５􀆰 ３４１ ９， ３５５􀆰 ２６６ ４ 甘草次酸∗ 三萜类

　 　 注： ∗为通过对照品进行鉴别。

３􀆰 １􀆰 ３　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液中代谢途径分析　 胃康

灵胶囊中的糖苷类成分在离体人源肠道菌液中的主要代谢

途径为脱糖基， 单萜类和和黄酮类还会发生重排、 开环、

加氢和脱甲基等反应， 结合相关文献分析， 推测人源肠道

菌液中代谢产物的典型代谢途径， 见图 ５。 由此可知， 芍药

苷的 ２ 个 Ｃ⁃Ｏ 键不稳定， 断裂并内酯化生成芍药内酯苷
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图 ４　 胃康灵胶囊化学成分在人肠道菌液中的代表性代谢产物的二级质谱图及裂解途径

（Ｍ６）， 随着时间延长， 继续发生水解、 重排等反应， 生成

苯甲酰芍药内酯苷元 （Ｍ５）、 脱苯甲酰基芍药内酯苷

（Ｍ１６）、 芍药内酯 Ｂ （Ｍ９）、 芍药内酯 Ａ （Ｍ１３）、 苯甲酸

（Ｍ４） 等代谢产物［１７⁃１９］ （图 ５Ａ）； 氧化芍药苷与芍药苷具

有相同的母核， 其代谢途径与芍药苷类似。 肠道菌可以迅

速水解黄酮糖苷类成分的糖链， 产生苷元［２０］ （图 ５Ｂ～ ５Ｃ）；
芹糖甘草苷依次脱去芹糖和葡萄糖后产生代谢产物甘草苷

（Ｍ１０） 和甘草素 （Ｍ１７）， 芹糖异甘草苷产生代谢产物异

甘草苷 （Ｍ１５） 和异甘草素 （Ｍ２２） ［２１⁃２２］ ， 芒柄花苷脱去

葡萄糖产生芒柄花素 （Ｍ２３） ［２３］ ， 继而在肠道菌群中的还

原酶系作用下， 黄酮苷元 Ｃ 环上的双键发生还原反应和环

裂变反应［２０］ ， 使甘草素和异甘草素转变为达维荚蒾苷元

（Ｍ２１）， 达维荚蒾苷元的 Ｂ 环进一步转化生成羟苯基脂肪

酸类物质 （Ｍ１、 Ｍ８） ［２０⁃２１］ ， 芒柄花素可发生脱甲基作用产

生 ｉｓｏａｕｒｏｓｔａｔｉｎ （Ｍ１４） ［２３］ ， 文献 ［２１⁃２２］ 报道， 甘草酸在

人肠道菌液中可脱去葡萄糖产生甘草次酸， 甘草次酸不能

继续被人肠道菌液继续代谢 （图 ５Ｄ）， 故共孵育 ６ ｈ 后甘

草次酸的含量几乎不变； ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 在人肠道菌液中可发

生一系列脱糖反应， 产生 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ （Ｍ１９）、 手参苷 Ｉ
（Ｍ１２）、 天麻素 （Ｍ２０）、 α⁃ｉｓｏｂｕｔｙｌｍａｌｉｃ ａｃｉｄ （Ｍ１１）、 对

羟基苯甲醇 （Ｍ７） 等产物［１６］ （图 ５Ｅ）。
３􀆰 ２　 胃康灵胶囊在人源肠道菌液和鼠源肠道菌液中代谢

比较

３􀆰 ２􀆰 １　 胃炎大鼠模型塑造及评价　 造模期间， 正常组大鼠

皮毛紧密贴身， 色泽光滑有亮度， 活动敏捷； 胃炎组大鼠

皮毛黯淡无光， 两眼无神， 造模后均出现行动迟缓、 不稳、
醉酒、 体温下降和嗜睡现象。 正常组大鼠胃黏膜结构层次

清楚， 腺体排列整齐， 无充血及出血现象； 胃炎组大鼠胃

组织表皮上层有明显损伤， 可见大量红细胞于血管外聚集，
黏膜上层腺体结构紊乱或坏死， 见图 ６Ａ。 与正常组比较，
胃炎组大鼠胃组织中胃蛋白酶活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图

６Ｂ， 说明乙醇诱导的胃炎大鼠模型复制成功。
３􀆰 ２􀆰 ２　 胃康灵胶囊主要化学成分在人肠道菌液和鼠源肠道

菌液中代谢速率比较　 胃康灵胶囊中 １５ 种原型成分在人源

和鼠源肠道菌液中不同时间的相对剩余量见表 ２。 由此可

知， 甘草苷、 异甘草苷、 芹糖甘草苷、 异芹糖甘草苷与 ３
种肠道菌液孵育 ６ ｈ 后即可代谢完全， 其代谢速率主要表现

为人＞正常大鼠、 胃炎大鼠＞正常大鼠。 甘草素在 ３ 种肠道

菌液中的相对含量均会出现先增加后降低的趋势， 在孵育

１ ｈ时， 其代谢速率表现为人＞正常大鼠＞胃炎大鼠， 在鼠源

肠道菌液中甘草素代谢的程度比人源肠道菌液小。 异甘草

素在人源肠道菌中的相对含量同样存在先增加后降低的现

象， 然而， 在鼠源肠道菌中的相对含量无明显升高的现象，
表明异甘草苷在人源肠道菌液中的脱糖速度大于在鼠源肠
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图 ５　 人肠道菌液中胃康灵胶囊代表性成分的代谢途径

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 胃炎大鼠模型塑造及评价 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

道菌液中； 此外， 胃炎大鼠肠道菌液孵育 １２ ｈ 后， 异甘草

素几乎完全代谢， 推测胃炎大鼠肠道菌组成可能发生了变

化， 加速了异甘草素的转化。 芒柄花素在 ３ 种肠道菌液的

代谢行为与异甘草素类似。 单萜苷类成分相比于黄酮苷类

成分， 其代谢速度较为缓慢。 孵育 ４８ ｈ 后， 氧化芍药苷在

３ 种肠道菌液中可被完全代谢， 其代谢速率表现为正常大
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鼠＞人、 正常大鼠＞胃炎大鼠； 芍药内酯苷的剩余量在正常

大鼠为 ３２％ ， 胃炎大鼠为 ４４％ ， 人为 １６％ ， 在 ０～ ４８ ｈ， 代

谢速率表现为正常大鼠＞胃炎大鼠， 此外， 在 ０～ ６ ｈ， 代谢

速率表现为正常大鼠＞人， ６～４８ ｈ 代谢速率表现为人＞正常

表 ２　 胃康灵胶囊 １５ 种原型成分在不同来源肠道菌液中孵育不同时间的相对剩余量 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

名称 ｔ ／ ｍｉｎ 组别
相对剩余量 ／ ％

１ ｈ ３ ｈ ６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ
氧化芍药苷 ５􀆰 ２７ 人 １２５􀆰 ５±１１􀆰 ９ ９７􀆰 ７±４􀆰 ４ ８２􀆰 ７±８􀆰 ９ ４９􀆰 ２±８􀆰 ０ ４６􀆰 ９±５􀆰 ３ —

正常大鼠 ８５􀆰 ９±２􀆰 ５∗∗ ６５􀆰 ７±１０􀆰 ５∗∗ ３８􀆰 ７±１２􀆰 ８∗∗ ２９􀆰 ３±１１􀆰 ８ ２８􀆰 ６±１􀆰 ３∗∗ —
胃炎大鼠 １１０􀆰 ３±１５􀆰 ４ １３０􀆰 ７±２􀆰 ７＃＃ ８２􀆰 ６±０􀆰 １＃＃ ４７􀆰 ８±８􀆰 ４ — —

芍药内酯苷 ８􀆰 ３７ 人 ９５􀆰 ８±０􀆰 ９ ７５􀆰 ２±１６􀆰 ２ ５２􀆰 ２±０􀆰 ４ ３２􀆰 ０±１􀆰 ０ ２９􀆰 ４±０􀆰 ３ １６􀆰 １±１􀆰 ３
正常大鼠 ８８􀆰 １±３􀆰 ７∗ ５７􀆰 ３±１３􀆰 ４ ４８􀆰 ２±３􀆰 ２ ４０􀆰 ０±２􀆰 ３∗∗ ３７􀆰 ５±１􀆰 ４∗∗ ３２􀆰 １±９􀆰 ０∗

胃炎大鼠 １０１􀆰 ６±５􀆰 ２＃ １０３􀆰 ０±３􀆰 ４＃＃ ９８􀆰 ６±１􀆰 ６＃＃ ８６􀆰 ６±１􀆰 １＃＃ ６０􀆰 ５±１􀆰 ０＃＃ ４４􀆰 ８±１􀆰 ６
芍药苷 ９􀆰 ４３ 人 ９７􀆰 ３±１􀆰 ３ ８６􀆰 ２±３􀆰 ８ ４􀆰 １±０􀆰 ０２ ０􀆰 ３±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２±０􀆰 ０３ ０􀆰 １±０􀆰 ０２

正常大鼠 ９３􀆰 ０±５􀆰 １ ７９􀆰 ８±２􀆰 ２ ７１􀆰 ０±０􀆰 ９∗∗ ４１􀆰 ８±３􀆰 ２∗∗ ３２􀆰 １±０􀆰 ６∗∗ １５􀆰 ９±１􀆰 １∗∗

胃炎大鼠 １０２􀆰 ９±５􀆰 ６ １０２􀆰 ６±４􀆰 ２＃＃ １０４􀆰 ３±２􀆰 ４＃＃ ７３􀆰 ８±５􀆰 ６＃＃ １６􀆰 ８±１􀆰 ９＃＃ ３􀆰 ６±２􀆰 ９＃＃

甘草苷 １２􀆰 ２２ 人 ２３􀆰 ４±１􀆰 ９ １􀆰 ４±０􀆰 ０ １􀆰 １±０􀆰 １ ０􀆰 ８±０􀆰 １ ０􀆰 ６±０􀆰 １ ０􀆰 ４±０􀆰 ０
正常大鼠 １８􀆰 ７±２􀆰 ５ ２􀆰 ６±０􀆰 ４∗∗ １􀆰 ６±０􀆰 ０∗∗ １􀆰 ６±０􀆰 ０∗∗ １􀆰 ３±０􀆰 ２∗∗ １􀆰 ４±０􀆰 ２∗∗

胃炎大鼠 ４􀆰 ９±４􀆰 １＃＃ ２􀆰 １±０􀆰 ７ １􀆰 ３±１􀆰 ３ １􀆰 ３±１􀆰 ０ １􀆰 ３±０􀆰 ７ １􀆰 ４±０􀆰 ６
芹糖甘草苷 １２􀆰 ７３ 人 ４􀆰 ４±２􀆰 ６ ２􀆰 ３±０􀆰 ３ ２􀆰 ０±０􀆰 ４ １􀆰 ５±０􀆰 ４ １􀆰 ２±０􀆰 ３ ０􀆰 ９±０􀆰 １

正常大鼠 １３􀆰 ３±０􀆰 ５∗∗ ４􀆰 ０±０􀆰 ６∗ ４􀆰 ５±０􀆰 ８∗∗ ４􀆰 ３±０􀆰 ９∗∗ ４􀆰 ３±１􀆰 ７∗ ４􀆰 ５±０􀆰 ９∗∗

胃炎大鼠 ２􀆰 ９±２􀆰 ６＃＃ １􀆰 ７±０􀆰 ７＃ ２􀆰 ０±１􀆰 ０＃ ２􀆰 ０±０􀆰 ５＃ ２􀆰 ８±１􀆰 ３ ２􀆰 ６±１􀆰 ４
ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ １７􀆰 ０５ 人 １２􀆰 ２±１􀆰 ２ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ ０􀆰 １±０􀆰 ０ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ ０􀆰 ２±０􀆰 ０

正常大鼠 ３􀆰 ５±０􀆰 ９∗∗ １􀆰 ５±０􀆰 ７∗ １􀆰 １±０􀆰 １∗∗ ２􀆰 １±１􀆰 ６ １􀆰 ２±１􀆰 １ １􀆰 １±０􀆰 １
胃炎大鼠 ２􀆰 ０±１􀆰 ７ ２􀆰 １±１􀆰 ８ ２􀆰 ０±０􀆰 ０＃＃ ０􀆰 ６±０􀆰 ２ １􀆰 ８±０􀆰 ５ １􀆰 １±０􀆰 ７

芹糖异甘草苷 １８􀆰 ９７ 人 ７􀆰 ８±３􀆰 ９ ２􀆰 ０±０􀆰 ５ ３􀆰 ４±１􀆰 ８ １􀆰 １±０􀆰 ３ １􀆰 ３±１􀆰 ０ １􀆰 ０±０􀆰 ４
正常大鼠 １６􀆰 ０±３􀆰 ０∗ １１􀆰 ４±１􀆰 ２∗∗ １１􀆰 ４±６􀆰 ３ ８􀆰 ３±０􀆰 ５∗∗ ９􀆰 ３±２􀆰 ３∗∗ ６􀆰 ３±０􀆰 ３∗∗

胃炎大鼠 ３􀆰 ５±２􀆰 ８＃＃ １􀆰 ４±０􀆰 ５＃＃ ２􀆰 ２±０􀆰 ７ ２􀆰 ３±０􀆰 ２＃＃ １􀆰 １±０􀆰 ３＃＃ ２􀆰 ５±１􀆰 １＃＃

芒柄花苷 １９􀆰 ０２ 人 ６􀆰 ６±３􀆰 ４ ３􀆰 １±１􀆰 ０ ０􀆰 ６±０􀆰 ５ １􀆰 ７±０􀆰 ９ ０􀆰 ７±０􀆰 ４ １􀆰 ０±０􀆰 １
正常大鼠 ４２􀆰 ７±６􀆰 ３∗∗ ２２􀆰 ５±６􀆰 ９∗∗ １８􀆰 ０±４􀆰 ６∗∗ ２４􀆰 １±６􀆰 ６∗∗ １１􀆰 ７±１􀆰 ３∗∗ １１􀆰 ９±１􀆰 ５∗∗

胃炎大鼠 ７􀆰 ５±６􀆰 ２＃＃ ２􀆰 ６±１􀆰 ２＃＃ ４􀆰 ５±１􀆰 ８＃＃ ６􀆰 ６±３􀆰 ４＃ ５􀆰 １±２􀆰 ８＃ ５􀆰 １±１􀆰 ５＃

异甘草苷 １９􀆰 ２７ 人 ２１􀆰 ２±０􀆰 ３ ２􀆰 ２±０􀆰 ７ ２􀆰 ０±０􀆰 ３ １􀆰 ８±０􀆰 ２ １􀆰 ６±０􀆰 ２ １􀆰 ０±０􀆰 ３
正常大鼠 ２８􀆰 ５±８􀆰 ８ ８􀆰 ８±２􀆰 ５∗ ３􀆰 ０±１􀆰 １ ５􀆰 ４±０􀆰 ８∗∗ １０􀆰 １±１１􀆰 １ ６􀆰 ３±０􀆰 ３∗∗

胃炎大鼠 ４􀆰 １±０􀆰 ３＃＃ ０􀆰 ６±０􀆰 ３＃＃ ０􀆰 ６±０􀆰 ３＃ ０􀆰 ７±０􀆰 ４＃＃ ０􀆰 ５±０􀆰 １ ０􀆰 ４±０􀆰 ２＃＃

甘草素 １９􀆰 ５８ 人 ２６１􀆰 ６±９􀆰 ４ ２６１􀆰 ８±１９􀆰 １ ２６２􀆰 ９±１１􀆰 ９ ２１３􀆰 ４±１５􀆰 １ ２０４􀆰 ２±１５􀆰 ０ １２５􀆰 ２±１６􀆰 ２
正常大鼠 ２０２􀆰 ７±１０􀆰 ６∗∗ １９７􀆰 ６±１１􀆰 ８∗∗ １９６􀆰 ７±８􀆰 １∗∗ ２０８􀆰 ６±５􀆰 ８ ２０７􀆰 ０±１３􀆰 ９ ２０６􀆰 ０±１３􀆰 ８∗∗

胃炎大鼠 １４９􀆰 ７±５􀆰 ７＃＃ １４１􀆰 ２±５􀆰 ２＃＃ １３１􀆰 ２±７􀆰 ５＃＃ １１９􀆰 ４±３􀆰 ４＃＃ １１７􀆰 ３±５􀆰 ２＃＃ １２１􀆰 １±７􀆰 ０＃＃

ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ ２１􀆰 ３１ 人 ２５􀆰 ２±１􀆰 ６ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ ０􀆰 １±０􀆰 ０ ０􀆰 １±０􀆰 １ ０􀆰 １±０􀆰 １ ０􀆰 ２±０􀆰 ２
正常大鼠 ３􀆰 ４±０􀆰 ６∗∗ ０􀆰 ７±０􀆰 １∗∗ ０􀆰 ７±０􀆰 １∗∗ ０􀆰 ５±０􀆰 ２∗ ０􀆰 ７±０􀆰 ２∗ ０􀆰 ７±０􀆰 ２∗

胃炎大鼠 ４􀆰 ５±５􀆰 ６ ２􀆰 ９±３􀆰 ５ ５􀆰 ５±８􀆰 ２ ２􀆰 ４±２􀆰 ６ ２􀆰 １±２􀆰 ６ ２􀆰 ４±３􀆰 ０
异甘草素 ２５􀆰 ４６ 人 １８０􀆰 ０±３􀆰 ２ １６７􀆰 ９±５􀆰 ２ １５７􀆰 ０±６􀆰 １ １０７􀆰 ８±０􀆰 ３ ９６􀆰 ２±８􀆰 ８ １０５􀆰 ２±１１􀆰 ５

正常大鼠 ９９􀆰 １±１１􀆰 ３∗∗ １０１􀆰 ４±１０􀆰 ９∗∗ ９８􀆰 ４±４􀆰 １∗∗ １０５􀆰 ８±５􀆰 １ ９７􀆰 ７±７􀆰 ３ ８９􀆰 ０±５􀆰 ３
胃炎大鼠 ９９􀆰 ８±４􀆰 １ ４９􀆰 ６±２􀆰 ３＃＃ ２４􀆰 ０±４􀆰 ０＃＃ １５􀆰 ７±０􀆰 ３＃＃ １４􀆰 ７±０􀆰 ９＃＃ １０􀆰 ２±１􀆰 ２＃＃

芒柄花素 ２５􀆰 ９２ 人 １３０􀆰 １±１３􀆰 ６ １１２􀆰 ６±５􀆰 ２ １１３􀆰 ６±３􀆰 ４ １０４􀆰 ３±１１􀆰 ０ １０７􀆰 ８±９􀆰 ７ １０７􀆰 ９±７􀆰 ９
正常大鼠 ７５􀆰 ５±３􀆰 ８∗∗ ７２􀆰 ９±０􀆰 ２∗∗ ７２􀆰 １±０􀆰 ８∗∗ ７５􀆰 ５±３􀆰 ８∗∗ ７４􀆰 ９±２􀆰 ０∗∗ ６８􀆰 ２±５􀆰 ５∗∗

胃炎大鼠 ９１􀆰 ２±６􀆰 ９＃ ５０􀆰 ４±２􀆰 １＃＃ ３０􀆰 ５±０􀆰 ９＃＃ ２８􀆰 ８±０􀆰 ８＃＃ ２８􀆰 ８±１􀆰 ３＃＃ ３０􀆰 １±１􀆰 ８＃＃

甘草酸 ２７􀆰 ９０ 人 ９９􀆰 ８±１􀆰 １ １２０􀆰 ６±７􀆰 ０ ９８􀆰 １±２􀆰 ３ ６３􀆰 ２±４􀆰 ９ ５２􀆰 ２±０􀆰 ３ ３３􀆰 ４±９􀆰 ９
正常大鼠 ６４􀆰 ６±３􀆰 ３∗∗ ２６􀆰 ６±６􀆰 ９∗∗ ３１􀆰 ７±２􀆰 ４∗∗ ３０􀆰 ５±１􀆰 ２∗∗ ３０􀆰 １±１􀆰 ３∗∗ ２０􀆰 ５±１􀆰 ６
胃炎大鼠 ３６􀆰 ９±０􀆰 ２＃＃ ２８􀆰 ０±０􀆰 ６ ３３􀆰 ６±１２􀆰 ５ ２８􀆰 ３±９􀆰 １ ２９􀆰 ９±１５􀆰 ０ ２２􀆰 ５±８􀆰 ４

甘草次酸 ３９􀆰 ０６ 人 １０７􀆰 ０±４􀆰 ０ １０８􀆰 １±６􀆰 ８ １４７􀆰 １±４􀆰 ９ １５２􀆰 ７±５􀆰 ３ １６０􀆰 ２±３􀆰 ０ １５９􀆰 ２±５􀆰 ８
正常大鼠 １３３􀆰 ７±５􀆰 ５∗∗ １４３􀆰 ４±１３􀆰 ８∗ １５６􀆰 ４±１３􀆰 ０ １４４􀆰 ４±１６􀆰 ０ １５４􀆰 ９±１１􀆰 ８ １３４􀆰 １±４􀆰 ６∗∗

胃炎大鼠 １１４􀆰 ５±９􀆰 ６＃ １２４􀆰 ７±８􀆰 ０ １３０􀆰 ４±１３􀆰 １ １３２􀆰 ３±１５􀆰 １ １２７􀆰 ５±１４􀆰 ２ １２７􀆰 ８±１０􀆰 ９

　 　 注： 与人肠道菌液比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与正常大鼠肠道菌液比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

大鼠； 芍药苷的剩余量在正常大鼠为 １６％ ， 胃炎大鼠约为

４％ ， 人几乎完全代谢， 在 ０～ ３ ｈ， 代谢速率表现为人≈正

常大鼠， 正常大鼠＞胃炎大鼠， 在 ３ ～ １２ ｈ， 代谢速率表现

为人＞正常大鼠＞胃炎大鼠， 在 １２ ～ ４８ ｈ， 代谢速率表现为

４４２
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人＞胃炎大鼠＞正常大鼠。 ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 和 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ 在 １ ｈ 内

几乎被肠道菌液完全代谢， 在快速代谢期内代谢速率表现

为胃炎大鼠＞正常大鼠＞人； 甘草酸在正常大鼠肠道菌液和

胃炎大鼠肠道菌液中代谢速率基本一致， 均大于在人肠道

菌液中的代谢速率。 甘草次酸在肠道菌液中代谢速率表现

为人＞正常大鼠， 胃炎大鼠＞正常大鼠。
４　 讨论

课题组前期以芍药苷、 甘草苷、 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ、 人参皂苷

（Ｒｂ１、 Ｒｅ、 Ｒｇ１） 和三七皂苷 Ｒ１ 为对照品， 建立白芍、 甘

草、 白及和三七药材的 “一板多药味” 薄层色谱鉴别方

法［２４］ ； 以芍药内酯苷、 芍药苷、 甘草酸、 ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 和

ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ 为对照品， 建立多成分含量测定评价方法［２］ 。 然

而， 上述成分是否是药效成分有待确认。
依据胃康灵胶囊口服后的胃肠道代谢顺序， 本研究首

先探索人工胃液和人工肠液对胃康灵胶囊中主要化学成分

的影响， 证明其未发生明显变化， 在此基础上深入探究胃

康灵胶囊在人肠道菌液中的代谢变化。 胃康灵胶囊中黄酮

苷 （甘草苷、 异甘草苷、 芹糖甘草苷、 异芹糖甘草苷和芒

柄花苷） 与人肠道菌液孵育 １ ｈ 即可被代谢 ９０％ 以上， 其

相应的苷元含量 （甘草素、 异甘草素、 芒柄花素） 与人肠

道菌液孵育 １ ｈ 达到顶峰， 说明胃康灵胶囊中黄酮苷在肠道

菌水解酶作用下可快速转变为相应的苷元， 同时预示着黄

酮苷及其苷元在体内达峰时间极可能出现在 １ ｈ 以内， 与文

献报道一致［２５］ 。 ｄａｃｔｙｌｏｒｈｉｎ Ａ 和 ｍｉｌｉｔａｒｉｎｅ 在肠道菌液中同

样被快速代谢， 体内达峰时间可能与黄酮苷类似。 单萜苷

（芍药苷、 芍药内酯苷、 氧化芍药苷） 在人肠道菌液的代谢

相对缓慢， 代谢 ３ ｈ 后含量才会快速下降， 说明胃康灵胶囊

中单萜苷成分在体内的吸收代谢相对缓慢， 而文献报道的

单萜苷成分达峰时间在 １ ｈ 内［２６］ ， 推测单萜苷成分受到其

他成分的相互作用， 其体内过程发生了变化。 甘草酸在人

肠道菌液的代谢同样相对缓慢， 代谢 ４８ ｈ 后仍然有 ３３％ 的

剩余量， 其代谢产物甘草次酸在 ６～４８ ｈ 的含量基本趋于平

衡， 说明肠道菌液不能继续代谢甘草次酸， 推测甘草次酸

在体内的达峰时间应该出现在 ６ ｈ 之后。 上述结果证实， 本

课题组前期用于质量控制的化学成分是潜在的药效成

分［２，２４］ ， 然而这些成分的体内药代动力学行为有待实验验

证。 同时， 在快速代谢期比较胃康灵胶囊在人与正常大鼠

的代谢情况发现， 两者的代谢产物无差异， 在代谢速率上，
黄酮苷类成分和甘草次酸的代谢速率表现为人＞正常大鼠， 其

他成分的代谢速率表现为正常大鼠＞人， 这说明使用大鼠进行

胃康灵胶囊体内药效物质分析科学可行。 同样， 比较它们在正

常大鼠与模型大鼠的代谢情况发现， 单萜苷类成分的代谢速率

主要表现为正常大鼠＞模型大鼠， 其他成分均表现为模型大鼠＞
正常大鼠， 这说明在病理状态下， 大鼠对药效成分的吸收速度

存在差异， 而这种差异需要进一步体内验证。
综上所述， 胃康灵胶囊与人源和鼠源肠道菌液共孵育

的体外代谢研究为其体内代谢考察奠定了基础。
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葚中性多糖能有效改善 Ｄ⁃半乳糖诱导的氧化损伤， 从而起到抗衰老作用。
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